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서  론
Duchenne 및 Becker 근이영양증(DMD/BMD)은 진행
성 근력저하를 보이고 성염색체 열성으로 유전되는 근
육 질환이다. 1987-1988년1,2에 근막에 존재하는 디스트
로핀(dystrophin) 유전자와 디스트로핀단백이 발견되어 
이 유전자 결손으로 디스트로핀단백이 완전 또는 부분 손
실되어 근섬유의 괴사 및 재생을 보이면서 근력저하가 나
타나는 근육병으로 밝혀져 DMD/BMD를 dystrophino-
pathy 또는 dystrophin-deficient muscular dystrophy라
고 한다.3 이러한 dystrophinopathy의 임상 표현형은 대
부분 DMD/BMD로 발현되나 이 외에도 DMD/BMD의 
중간형, 그리고 낮은 발생률이지만 증상이 발현된 여
자 유전자 보유자, X 연관 심근병증(X-linked cardio-
myopathy) 등으로 발현되기도 한다. 발병률은 DMD의 
경우 출생한 남아 약 3300명 당 1명 정도로 매우 높아 유
전성 근육질환의 약 90%를 차지한다.4 디스트로핀 유전
자의 변이는 결손(deletion)이 가장 흔하여 전체 환자의 
55-65%에 달한다.5,6 결손 부위가 mRNA의 translational 
reading frame을 이동시킬 경우(out of-frame deletion) 
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Background: Dystrophin deficient muscular dystrophies (dystrophinopathies) are the most common form of muscular 
dystrophy with variable clinical phenotypes from the severe Duchenne to the milder Becker forms (DMD/BMD). 
Dystrophinopathies are X-linked recessive diseases caused by the mutation of the dystrophin gene. Western blot and 
immunohistochemical staining for dystrophin, and exon deletion analysis by multiplex polymerase chain reaction (PCR) 
are important diagnostic tools. We investigated the relationship between the clinical characteristics, immunohistochemistry 
for dystrophin, and the pattern of exon deletions in patients with dystrophinopathy. Methods: We reviewed the clinical 
and laboratory findings of 35 male patients diagnosed as DMD/BMD. Genomic DNA of the 35 patient was analyzed by 
multiplex PCR using 19 primer sets of dystrophin gene. Immunohistochemistry for dystrophin of muscle biopsy tissue was 
performed in all cases. Results: The mean age of symptom onset in 35 patients was 4.6±2.7 years [range, 2-15 years]. 
Twenty-four of 35 (68.6%) patients showed complete loss (C-, Rod-, N terminal), and 11 of 35 (31.4%) patient showed 
incomplete loss of dystrophin in immunohistochemistry. Of the 35 patients, 20 had deletions (57%) by multiplex PCR 
analysis. Sixteen of 20 patients (80%) had exon deletions between exon 45 and 52. Conclusions: Immunohistochemistry 
of biopsied muscle specimen is an important diagnostic method for expression and localization of dystrophin. The exon 
deletion analysis by multiplex PCR using peripheral blood is also a simple and useful test for the diagnosis of 
dystrophinopathies, although it has limited sensitivity.
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전사가 조기에 종식하게 되며 디스트로핀 단백이 형성
되지 않아 증상이 심한 DMD형이 발현되게 된다.7 그러
나 결손이 있더라도 reading frame이 보존될 경우
(in-frame deletion)에는 분자량이 작거나, 비정상적인 
단백질이 생성되어 DMD에 비해 증상이 경미한 BMD
형이 발현하게 된다. 과거에는 근육생검에 의한 병리
학적 소견과 임상적인 소견에 의해 진단할 수밖에 없었
으나 최근에는 디스트로핀 단백에 대한 면역조직화학 
염색, western blot 및 유전자 검사(multiplex poly-
merase chain reaction) 등에 의해서 확진할 수 있게 되
었다. 이에 본 연구는 dystrophinopathy로 진단된 환자
에서 면역조직화학 염색에 의한 디스트로핀단백 발현 
및 디스트로핀 유전자 결손을 분석하여 임상적 특징과
의 연관 관계를 연구하고자 하였다. 
대상과 방법
2000년 1월부터 2002년 12월까지 영동세브란스병원에
서 ENMC (Europian neuromuscular center)8에서 제시
한 DMD/BMD의 임상 기준을 만족하는 환자로서 근육
생검 소견상 근이영양증의 소견을 보이고 면역조직화학 
염색에서 디스트로핀 염색의 이상 소견을 보였던 35명



































































































































































































































































































































































































































































































































































R; difficulty in rising from the floor, G; waddling gait or frequent fall, ND; not done, WNL; within normal limit, I; incidental, U/Ex; upper 
extremities, L/Ex; lower extremities, prox.; proximal
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을 대상으로 하였고, 이들 모두에서 디스트로핀 유전자
(multiplex polymerase chain reaction)검사를 하였다. 
발병 시 연령, 내원 시 주 증상, 가족력, 비복근의 가성비대 
유무, 심전도, 혈청 creatine kinase (CK) 수치, 인지기능 
등을 검사하였다. 환자의 인지기능에 대한 평가는 한국교
육개발원 개인지능검사(Korean Educational Develop-
mental Institute Wechsler Intelligence Scale for 
Children; KEDI-WISC)를 사용하였고 5세 이상 14세 미
만의 검사 가능한 14명에서 시행하였다. 35명의 환자에
서 삼각근 내측 원위부 또는 일부에서는 비복근에서 근
육생검을 하여 일반적인 조직화학염색 및 디스트로핀 
항체(NCL DYS1, DYS2, DYS3, Novocastra, Newcastle 
upon Tyne, UK)를 이용하여 면역조직화학 염색을 하
였다.9 또한 35명의 말초혈액을 이용하여 디스트로핀 
유전자 분석을 하였다. 환자의 말초혈액에서 페놀추출
(phenol extraction)방법에 의해 genomic DNA를 추출한 
후 1990년 Chamberlain 등10이 개발한 9종의 시발체
(exon 4, 8, 12, 17, 19, 44, 45, 48, 51)와 1990년 Beggs 
등11이 개발한 10종(exon 3, 6, 13, 43, 47, 49, 50, 52, 60, 
muscle specific promoter)의 시발체를 합성하여 Multi-
plex PCR법으로 결손 부위를 검사하였다.12 
결  과
대상 환자 35명의 평균 연령은 7.9세(1-24세)였고 증
상이 처음 발견된 연령은 평균 4.6±2.7세(2-15세)였다. 
첫 증상은 일어서기 힘들거나 계단을 오르기 힘든 경우 
등의 하지 근력저하를 보이는 경우가 19명(54.3%), 이상
보행 10명(28.6%), 혈액검사에서 간 효소의 상승이 우연
히 발견된 경우가 6명(17.1%)으로 주로 하지의 근력저
하를 보인 경우가 전체의 83% 이상을 차지하였다. 전
체 35명 중 7명(20%)에서 가족력이 있었다. 비복근의 
가성비대는 32명(91.4%)에서 있었으며, 혈청 CK는 평
균 12,976(179-43,044, 정상치; 35-232) IU/L였다. 심전도
를 시행한 28명 중 정상은 20명(71.4%), 우심실 비대 4명
(14.3%), 우측 다발 가지 차단(right bundle branch 
block) 2명(7.1%), 좌심실 비대 2명(7.1%) 등이었다. 인
지기능 평가를 시행한 14예에서 평균 intelligence quotient 
(IQ)는 83.6이었고 평균이하(below average)를 보인 경
우는 전체 14명 중 7명(50%)이고, 69점 이하의 지능저하
가 3명(21.4%)에서 보였다(Table 1).
근육생검을 한 35명에서 근이영양증의 특징적인 소
견인 다양한 근섬유 크기, 근섬유의 괴사 및 재생, 근세
포 내부의 핵, 간질의 섬유화 등이 관찰되었다(Fig. 1, 
Table 2). 디스트로핀 항체를 이용하여 면역조직화학염
색을 한 35명 중, 24명(68.6%)에서 DYS1, 2, 3 (mid 
Rod-, C-, N terminal)에서 모두 디스트로핀이 완전히 
발현되지 않았으며(complete negative), 11명(31.4%)에
서 불완전/부분적으로(incomplete/partial) 발현되었다. 
11명 중 3명에서 DYS3는 정상 발현되었으나 DYS1, 
DYS2는 부분적으로 발현되었다. 3명에서는 DYS3, 
DYS1가 부분적으로 발현되었고 DYS2는 완전히 발현되
지 않았다. 2명에서는 DYS3가 부분적으로 발현되었고 
DYS1, DYS2는 완전히 발현되지 않았다. 3명에서는 
Figure 1. Muscle biopsy findings. Hematoxylin-
eosin (A) and modified Gomori trichrome 
stain (B) in dystrophinopathy shows fiber 
size variation, increased internal nuclei, 
degenerating fibers, and regenerating fibers.
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Figure 3. The distribution of exon deletions by multiplex PCR 
for dystrophin gene in Duchenne muscular dystrophy (DMD) 
Becker muscular dystrophy (BMD) (black; DMD, gray; BMD).
DYS3, DYS1, DYS2가 모두 부분적으로 발현되었다
(Fig. 2). 
Multiplex PCR을 이용한 35명의 유전자 분석 결과는 
Fig. 3과 같다. 20명(57%)에서 결손이 발견되었고 이 중 
16명(80%)은 다빈도 결손 부위로 알려진 exon 44와 exon 
55 사이에서 결손이 발견되었다. Exon 45, exon 47의 결
손이 각각 9명(45%)으로 가장 흔했고 다음으로 흔한 부
위는 exon 48로 8명(40%)에서 발견되었다. 결손이 확인
된 모든 환자에서 exon 6, 12, 44 및 60의 결손은 보이지 
않았다. 
면역조직화학염색 소견과 multiplex PCR을 이용하여 
얻은 exon 결손 결과와의 연관 관계를 분석한 결과 
Dys1, Dys2, Dys3이 모두 완전히 발현되지 않은 24명의 
경우 16명(66.7%)에서 multiplex PCR을 통한 exon 결손
이 발견되었고 Dys1, Dys2, Dys3이 불완전/부분적으로 
발현된 11명의 경우 exon 결손은 4명(36.4%)에서 발견
되었다(Table 3). 
Dys1, Dys2, Dys3이 완전히 발현되지 않은 군의 증상
이 처음 발견된 연령은 평균 3.9±1.3세(2-15세)였고 평
균 혈중 CK값은 15,918 (IU/L)이었으며 불완전/부분적
으로 발현된 군의 증상이 처음 발견된 연령은 평균 6.2±
4.2세(2-7세)였고 평균 혈중 CK값은 6,569 (IU/L)였다
(Table 4). Dys1, Dys2, Dys3이 완전히 발현되지 않은 
군의 exon 결손율은 24명 중 16명으로 66.7%였고 불완
전/부분적으로 발현된 군에서는 11명 중 4명으로 36.4%
였다. 두 군에서 근육의 근위부 근력저하, 가성비대의 빈
도 등에는 차이가 나지 않았다. 심전도 이상이 있는 환자
는 완전히 발현되지 않은 군에서 17명 중에 5명이었고 
불완전/부분적으로 발현된 군에서는 7명 중에 3명이었
다. 인지기능 평가에서 완전히 발현되지 않은 군에서 12
명 중에 3명이 지능저하가 관찰되었고 불완전/부분적으
로 발현된 군에서는 인지기능을 평가한 2명 모두에서 지
능저하는 관찰되지 않았다. 
고  찰
디스트로핀 유전자는 약 240만 bp이고 79개의 exon으
로 이루어져 있으며 X 염색체의 약 1%를 차지한다.6,13 
이 유전자는 디스트로핀단백을 코드하는데 이 단백은 
근세포막을 유지하는 중요한 역할을 하고 있다. 디스
Figure 2. The immunohistochemical staining 
of muscle specimen for dystrophin. Normal 
immunoreactivity against DY1 (B), DY2 (A),
and DY3 (C) were noted in normal control. 
However, complete negative immunoreactivity
against DY1 (E), DY2 (D), DY3 (F) and 
incomplete/partial immunoreactivity against 
DY1 (H), DY2 (G), DY3 (I) were noted in 
dystrophinopathy. 
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Table 3. Immunohistochemistry and exon deletion patterns in 35 patients with dystrophinopathies
































































































































































































































































CN; complete negative, IP; incomplete/partial, NL; normal, I; incidental
Table 4. Comparison with clinical characteristics between patients with complete negative and incomplete/partial dystrophin staining
Patient number (%) CN staining, n=24 (68.6%) IP staing, n=11 (31.4%) Total, n=35 (100%)
Mean age of onset (range, yrs)
Mean CK level (range, IU/L)
Hypertrophy of calf muscle













CN; complete negative, IP; incomplete/partial, CK; creatine kinase
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트로핀단백은 근육세포 내 횡문근형질막하(subsar-
colemma) 부위에 존재하는 400,000달톤 크기의 단백으
로서 3,685개의 아미노산으로 이루어져 있고 아미노 말
단부위(amino terminal domain), 중간 막대 부위(mid 
rod domain), 시스틴이 풍부한 부위(cystein-rich 
domain) 및 카르복시 말단부위(carboxy terminal domain)
로 구성된다. 이 유전자의 결손 및 변이로 단백질이 소실
되면 근섬유막의 안정성에 장애를 일으켜 근섬유의 괴
사 및 재생을 통해서 혈중 CK가 증가되고, 괴사가 더 진
행하면 근력저하가 생겨 상하지 근위축 및 보행장애가 
심해지고, 호흡장애로 사망하게 된다.14 최근에는 디스
트로핀단백의 근육세포막에서 발현 유무 및 정도를 
western blot이나 면역조직화학 염색 등을 이용하여 직
접 확인하는 방법과 multiplex PCR을 이용하여 디스트
로핀 유전자 결손을 확인하는 방법이 보편화되어 비교
적 용이하게 진단을 할 수 있게 되었다. 
면역조직화학염색을 한 35명 중 24명(68.6%)에서는 
DYS1 (중간 막대 도메인 부위), DYS2 (카르복시 말단
부위), DYS3 (아미노 말단부위)에서 모두 디스트로핀이 
완전히 발현되지 않았으며 임상적으로는 대부분 DMD 
양상을 보였고, 디스트로핀 염색에 불완전하거나 부분적
으로 발현한 11명(31.4%) 중에 임상적으로 BMD인 환자
들이 다수 포함되어 있었다(Table 4). 
Multiplex PCR을 이용한 유전자 결손 분석에서 35명
의 DMD/BMD 환자 중 20명(57%)에서 유전자 결손을 
보였다. 중국에서는 약 62%,15 이스라엘에서는 약 37%,16 
일본에서는 약 40%17 등 대부분의 연구에서는 약 65%의 
디스트로핀 유전자 결손율이 보고되고 있다.6,18,19 나머지 
점 돌연변이, 미세결손, 중복 등에 의한 약 35%의 경우 
정확한 진단을 위해서는 디스트로핀 단백 발현을 직접 
확인하는 western blot이나 면역조직화학검사가 반드시 
필요하다. 디스트로핀 유전자 결손은 두 곳의 hot spot이 
있는데, 5' 끝부분에서 500 kb 이내에 위치한 최초 20개
의 exon부위와 첫번째 exon으로부터 약 1,200 kb 위치
인 exon 44번과 exon 55번 사이에 있다. 이 중에서도 
1,200 kb위치인 유전자 중간 부위에서 결손 빈도가 가장 
높다고 보고되고 있다.20 본 연구에서 디스트로핀 유전자 
결손을 보인 20명 중 16명에서 다빈도 결손 부위로 알려
진 exon 44와 exon 55 사이에서 결손이 발견되었고 이
는 Liu 등의15 결과 및 Baranzini 등의21 보고와 일치한다. 
또한 최근 국내에서 80가계의 82명의 환자를 대상으로 
19개의 시발체를 사용하여 43명(52%)의 환자에서 유전
자 결손이 확인되었고 exon 45와 exon 52 사이에서 가
장 많은 결손이 있었음을 보고한 것과 유사하나,22 9명의 
환자를 대상으로 16개의 시발체를 사용하여 8명의 환자
에서 결손을 확인하고 이 중 exon 3의 결손이 6명의 환
자에서 있었음을 보고한 것과는 차이가 있었다.23 
아미노 말단 부위 및 카르복시 말단 부위에서의 디스
트로핀 유전자 결손이 중간 막대 부위에서 일어나는 결
손보다 임상적으로 더 심한 표현형을 보인다는 보고가 
있었지만24 이러한 법칙에 항상 일치하지 않는다.25-27 
또한 동일한 exon 결손을 보이는 환자들에게서도 임상
적으로 그 표현형의 중증도가 다양하게 나타나기 때문
에 dystrophinopathy의 임상 표현형을 결정하는 요인으
로 exon 결손 부위뿐만 아니라 다른 요인이 있을 것으로 
추론된다.26 
Dystrophinopathy 환자에서 디스트로핀 유전자의 결
손 양상 즉 결손의 부위, 결손의 개수 등과 임상적 소견
의 중증도와는 유의한 상관 관계가 없다는 연구가 있었
고28,29 본 연구에서도 이와 비슷한 경향을 보였다(Table 
1, 3). 
디스트로핀단백에 대한 면역조직화학염색과 multi-
plex PCR에 의한 디스트로핀 유전자 결손 사이의 관계
를 고찰해보면 디스트로핀 염색에서 완전히 발현되지 
않은 24명 중 16명(66.7%), 불완전하거나 부분적으로 발
현한 11명 중 4명(36.4%)에서 exon 결손이 확인되었다. 
또한 디스트로핀단백에 대한 면역조직화학염색을 했을 
때 완전히 발현되지 않은 경우가 불완전/부분적으로 발
현된 경우보다 exon 결손이 빈번한 경향이 있었다. 또한 
결손의 위치는 두 경우 모두 hot spot부위인 exon 44와 
exon 55 사이에서 대부분의 결손이 일어나는 것으로 확
인되었다. 
인지기능 평가를 한 14예에서 IQ가 69 이하인 정신지
체가 3명(21.4%)이었고 이는 약 30%에서 정신지체가 동
반된다는 Proser 등의 보고와 비슷하다.30 정신지체를 보
인 3명 중 2명은 exon 45, 한 명은 exon 51 결손이 있었고 
이는 exon 44-55의 결손이 있는 경우 지능저하의 확률이 
높다는 Hodgson의 보고와 일치하였다.31 Dystrophino-
pathy 환자에서 정신지체의 기전은, 디스트로핀이 배아
기에 신경관에 표현되어 신경형성, 신경세포이주, 세포
분화 등에 관여하고, 성숙 두뇌에서는 신경접합부위의 
원위부 막과 관련되어 신경전도의 통합에 참여하는 기
능을 갖는 것과 연관하여 해석되고 있다.32
결론적으로 디스로핀단백이 소실된 경우 DMD, 부분 
결손된 경우 BMD로 발현되지만 어떤 경우에는 디스트
로핀단백이 완전 소실되었어도 증상이 경미한 BMD로 
표현되기도 하고, 불완전 발현되더라도 DMD으로 표현
되기도 하기 때문에 디스트로핀 면역염색 결과만으로 
임상 표현형을 완전하게 구분하기 어렵다. 따라서 디스
트로핀 유전자의 변이가 in-frame인지 out-frame인지가 
중요하고, 또한 디스트로핀의 발현량(amount), 이 단백
의 질(quality), 이 단백의 근섬유의 전반적인 분포의 정
도(evenness), 이차적인 utrophin 단백의 발현증가 정도 
및 유전자 변이의 exon 부위 등도 중요한 요인으로 작용 
할 것이다. 그러므로 dystrophinopathy 진단을 위해 디
스트로핀 단백에 대한 면역조직화학적염색 검사법이 진
단에 중요하지만 임상 표현형과 항상 일치하는 것은 아
니다. 또한 multiplex PCR에 의한 디스트로핀 유전자 결
나상준 강성웅 김원주 김태승 최영철 
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손율은 약 65% 정도이고 나머지 30-40%는 이 방법으로 
확진할 수 없기 때문에 multiplex PCR을 대치할 수 있는 
조금 더 정확하고, 용이한 유전자 검사법이 개발되어야 
할 것으로 생각된다. 
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